原发免疫性血小板减少症（primary immune thrombocytopenia, ITP）是临床最为常见的出血性疾病，以缺乏明确特异性病因的孤立性血小板减少为特征。2007年成立的ITP国际工作组就该病的定义、诊断标准、分期、治疗及疗效评估做出共识报告[@b1]--[@b2]。该报告的出现对ITP规范化诊治具有里程碑式的意义，也极大增强了全球范围内不同国家和地区ITP相关基础和临床研究的可比较性。近十余年来，ITP研究领域十分活跃，新的治疗药物及临床试验结果不断涌现，亟需对旧版共识报告进行更新。以此为背景，来自包括中国在内的全球10个国家的22名专家于2018年成立了新的ITP国际工作组，以近10年来临床研究结果为依据，结合专家意见并反复商讨，对ITP共识报告进行了更新[@b3]。为使国内读者更好地了解有关内容，并推动国内ITP诊断与治疗的进一步规范化，我们对新版国际共识报告成人部分内容进行重点解读。

一、证据及推荐等级 {#s1}
==================

新版共识报告证据源于PubMed收录的2009年1月至2018年7月间以英文形式发表的ITP人体临床研究论文（不包括会议摘要）。工作组所有专家均依据检索结果对治疗策略进行证据分级及等级推荐。证据等级定义如下：Ⅰa：源于随机对照试验结果的Meta分析；Ⅰb：源于≥1个的随机对照试验；Ⅱa：源于≥1个的设计良好的对照研究；Ⅱb：源于≥1个的设计良好的类实验研究；Ⅲ：源于设计良好的非实验描述性研究（如对比性研究、相关研究）；Ⅳ：源于专家委员会报告或权威专家经验。推荐等级标准定义如下：A级：源于Ⅰa、Ⅰb级证据，要求推荐方案论述总体质量好、一致性强，且内容中包含≥1个的随机对照研究；B级：源于Ⅱa、Ⅱb、Ⅲ级证据，推荐方案进行了较好的非随机化临床研究；C级：源于Ⅳ级证据，推荐内容证据源于专家委员会报告或权威专家临床经验或意见，缺乏临床研究直接证据。

二、ITP的诊断 {#s2}
=============

ITP的诊断仍基于临床排除法。利用病史、体格检查、血细胞计数、外周血涂片镜检等除外其他继发因素所致血小板减少后方可确立ITP的诊断。新版共识仍将ITP诊断工具分为三类：基本评估、对诊治有潜在价值的检查、未被证实或意义未明的检查。目前ITP仍缺乏实验室诊断"金标准"，对静脉丙种球蛋白（IVIG）、糖皮质激素等治疗药物的反应有助于确立免疫性血小板减少症的诊断，但不能协助区分疾病的原发性与继发性。

（一）基本评估 {#s2a}
--------------

包括以下几方面：①详细询问患者病史，包括手术及创伤后出血史、药物毒物暴露史、疫苗接种史、输血史等。②体格检查除出血表现外多无其他异常表现。③ITP以孤立性血小板减少为其外周血血象特点，严重或长期出血可合并小细胞低色素贫血。④新版共识报告再次强调血细胞形态检查在ITP诊断中的重要性，可借助涂片镜检除外EDTA依赖性假性血小板减少、血栓性血小板减少性紫癜、溶血性尿毒综合征、弥散性血管内凝血、MHC9-相关疾病所致血小板减少等。体积显著增大或缩小的血小板在血涂片中明显增多应警惕遗传性血小板减少症的可能。⑤免疫球蛋白（IgG、IgA、IgM）水平明显降低提示普通变异型免疫缺陷病（CVID）。⑥HIV、HCV血清学测定：血小板减少可能是HIV或HCV感染出现其他症状之前的唯一表现，控制感染后可使部分患者出现疾病的完全缓解（Ⅱa级）。考虑到中国HBV感染患者较多，新版共识接受中国专家意见，将HBV加入"基本评估"内容。⑦对拟应用抗-D治疗的患者行Rh（D）血型测定。

（二）有潜在价值的检查 {#s2b}
----------------------

1．骨髓检查：与前版共识不同，新版共识将骨髓检查置于"对诊治有潜在价值的检查"部分。对于有全身症状或体征的患者，或疑诊其他疾病的患者及拟行切脾治疗的患者，骨髓检查可提供有价值的信息。骨髓检查应包括骨髓细胞形态学、活检、细胞遗传学和流式细胞术检查。新版共识强调，对于高龄或IVIG、糖皮质激素等治疗反应不良者，应考虑进行下一代测序（NGS）以除外克隆性疾病所致血小板减少症。大约1/3的患者会出现骨髓网硬蛋白增加，但与疾病临床表现、合并症、疾病严重程度无明显相关性，也不应据此排除ITP诊断。若出现Ⅰ型胶原明显增多，作出ITP诊断应谨慎（Ⅲ级）[@b4]。

2．幽门螺杆菌检测：目前证据不支持对所有ITP患者常规进行幽门螺杆菌检测，除非来自幽门螺杆菌高发地区或有明显消化道症状的患者（Ⅱa级），因此本版共识将其归类到"对诊治有潜在价值的检查"部分。检测方法首选碳13呼气试验和大便抗原检测。也可应用血清学检测，但其敏感性和特异性较低，且在IVIG治疗后会出现假阳性结果。

3．抗血小板糖蛋白特异性自身抗体测定：对ITP诊断有较高的特异性，可对复杂疑难病例的诊断提供帮助，但其敏感性偏低。检测方法包括改良MAIPA、流式微球技术等，可在经验丰富的中心开展。国内学者通过改进流式微球技术，进一步提高了检测方法的敏感性[@b5]。

4．抗核抗体、抗磷脂抗体、抗甲状腺抗体检测：大致33%的成人ITP患者抗核抗体（ANA）为阳性，这部分患者转为慢性ITP的比例明显升高。羟氯喹对ANA阳性ITP患者（尤其女性患者）可能有效[@b6]。ANA阳性ITP患者切脾后血栓风险明显增加，因此拟行切脾治疗患者应先行ANA测定。抗磷脂抗体（APLA）包括抗心磷脂抗体和狼疮抗凝物。25%\~30%的成人ITP患者可出现APLA阳性，但并不影响治疗效果。若患者无抗磷脂抗体综合征症状（如动静脉血栓、反复自发性流产史），不推荐APLA作为常规检查。甲状腺功能亢进或减退患者可出现轻度的血小板减少，纠正甲状腺功能异常后血小板水平可出现回升。对有甲状腺疾病风险患者，检测甲状腺球蛋白抗体及促甲状腺激素抗体有助于明确是否为甲状腺疾病所致继发性血小板减少。

5．急性和持续性感染检测：某些急性病毒感染或减毒活疫苗接种可造成一过性血小板减少，而细小病毒、EB病毒、巨细胞病毒的急性或持续性感染可诱发或加重血小板减少。

6．直接抗人球蛋白试验（Coombs试验）：若患者有贫血、网织红细胞增高或拟行抗-D治疗，应进行直接抗人球蛋白试验检测。约20%的ITP患者可出现直接抗人球蛋白试验阳性，这部分患者应进一步检查触珠蛋白、乳酸脱氢酶、胆红素、网织红细胞水平以评估有无溶血。

（三）未经证实或未明意义的检查 {#s2c}
------------------------------

ITP患者血小板生成素（TPO）水平多正常或轻度升高，但骨髓衰竭性疾病患者则明显升高[@b7]。此外，ITP患者网织血小板/未成熟血小板分数水平明显高于骨髓衰竭性疾病患者，有助于疾病的鉴别诊断[@b8]。但由于未经大规模验证或检测方法尚未标准化等原因，未被新版共识推荐用于ITP患者的诊断。

三、ITP的分类 {#s3}
=============

依据病程，ITP可分类为：新诊断（0\~3个月）、持续性（3\~12个月）、慢性（\>12个月）。难治性ITP既往定义为切脾治疗失败患者，但由于切脾患者逐渐减少，本版共识不再应用该术语。

四、ITP的治疗 {#s4}
=============

ITP治疗目的是维持患者血小板计数在安全水平，防止严重出血发生。治疗方案的选择应考虑患者年龄、出血程度、合并症、合并用药等因素，因此ITP的治疗应遵循个体化原则。推荐维持患者最低PLT\>（20\~30）×10^9^/L。对于无出血表现且不存在增加出血风险危险因素、PLT\>20×10^9^/L的患者可予以观察随访，无需治疗。60岁以上、有其他合并症以及接受抗凝治疗的患者，应维持更高的血小板水平。

随着血小板生成素受体激动剂（TPO-RA）、利妥昔单抗等治疗药物不断涌现，脾切除通常在上述药物治疗无效后进行。新版共识将ITP治疗划分为初始治疗、进一步治疗和多种治疗失败后治疗。

（一）新诊断ITP患者的初始治疗 {#s4a}
-----------------------------

1．糖皮质激素：糖皮质激素目前仍是新诊断ITP患者的标准初始治疗药物，包括常规剂量泼尼松（1 mg·kg^−1^·d^−1^，2\~3周后减量）和大剂量地塞米松（40 mg/d×4d，1\~3个周期）两种方案。两种治疗方案6个月时持续缓解率无明显差异，但大剂量地塞米松起效更快，不良反应发生率显著降低[@b9]。泼尼松治疗有效患者应尽快减量，至6\~8周后停用。泼尼松治疗2周无效患者应尽快减停。尽管小剂量泼尼松（≤5 mg/d）维持治疗可能对部分患者有效，但其长期应用的不良反应往往超过获益，应视患者个体情况具体判定。应用大剂量地塞米松的同时可给予阿昔洛韦预防疱疹病毒再激活（Ⅳ级）。

地塞米松联合利妥昔单抗用于新诊断ITP的初始治疗可增加早期反应率，但并未提高6个月后的持续反应率[@b10]。考虑到联合治疗的不良反应及费用，新版共识并不推荐二者联合作为ITP患者初始治疗方案。

大剂量甲泼尼龙冲击治疗在一线治疗失败患者中可获得约80%的有效率，但起效后通常需要口服糖皮质激素维持治疗（Ⅳ级）。

2．IVIG：有0.4g·kg^−1^·d^−1^×5 d和1.0g·kg^−1^·d^−1^× 1\~2d两种给药方案。10%与5%剂型IVIG的有效率、不良反应发生率相当。有报道称抗GPⅠb/Ⅸ抗体阳性的患者对IVIG疗效相对较差（Ⅱb级）[@b11]，尚需进一步验证。

3．静脉抗-D：适用于Rh（D）阳性、未切脾ITP患者，慎用于活动期溶血及贫血患者。不良反应包括发热、寒战、血红蛋白下降、胆红素升高等（Ⅲ级）。应用抗-D前可给予糖皮质激素预防其不良反应。

（二）紧急治疗 {#s4b}
--------------

用于需要急症手术以及有高危出血风险或有活动性神经系统、胃肠道、泌尿生殖系统出血的患者。致命性出血是指患者有严重出血表现、血小板计数≤20×10^9^/L，需立即治疗。紧急治疗可随机选用IVIG、抗-D、大剂量甲泼尼龙单药治疗，或IVIG、抗-D联合糖皮质激素治疗。新版共识指出，可在上述措施基础上早期加用TPO-RA或利妥昔单抗，尤其对无法行脾切除术或对其他治疗方案有禁忌证的患者，有助于降低2周后再入院率。

其他支持治疗措施包括停用抗血小板药物、血小板输注（可联合IVIG）、长春碱类药物、急症脾切除、抗纤溶药物等。不推荐应用血浆置换和重组人活化凝血因子Ⅶ（rhFⅦa）。

（三）进一步治疗 {#s4c}
----------------

进一步治疗的目标是达到血小板计数持续性上升，使药物不良反应最小化的同时维持机体止血平衡，以期获得疾病缓解。新版共识将缓解定义为在不接受ITP特异性治疗的情况下维持PLT≥30×10^9^/L。依据作用机制可将治疗方法分为2类，首先是1次（或1周期）应用诱导长期反应（如利妥昔单抗、脾切除）的治疗；第2类则是需要持续应用方可维持疗效的治疗（如TPO-RA、免疫抑制剂等）。

1．药物治疗：证据充分的药物：①TPO-RA：包括艾曲波帕、阿凡泊帕、罗米司亭，可对切脾或未切脾患者提供较高的反应率（Ⅰb级，A级推荐），持续应用时可维持长达6\~8年的长期疗效。停药后多数患者复发，但仍有10%\~30%的患者停药后可维持长期反应。②利妥昔单抗：对ITP患者总体有效率约60%，长期反应率20%\~25%（Ⅱa级，B级推荐）。治疗前需检测HBV，并给予革兰阳性球菌疫苗预防感染（Ⅳ级，C级推荐）。③福坦替尼：通过抑制脾酪氨酸激酶减少抗体介导的血小板破坏，在多种治疗（脾切除、TPO-RA、利妥昔单抗）失败患者中的总体反应率为43%，但4\~6周时的稳定反应率仅为18%[@b12]。

证据相对不足的药物：免疫抑制剂（霉酚酸酯、环孢素A、硫唑嘌呤）、达那唑、氨苯砜在其他药物治疗失败时可试用。长春碱类药物由于其神经毒性限制其长期应用。上述药物治疗在ITP治疗中仍缺乏足够的循证医学证据支持，故仍按字母顺序进行排序，联合糖皮质激素或TPO-RA可能会提高疗效。临床医师可根据患者病情及用药经验进行选择。

2．脾切除术：随着新的治疗药物不断出现，ITP患者脾切除率逐渐下降。考虑到部分患者自发缓解或疾病稳定的可能，脾切除应延长至诊断后12\~24个月进行（C级推荐）。有条件的单位切脾治疗前可行铟-标记的自体血小板扫描明确脾脏是否为血小板主要扣留部位（B级推荐）。术前保持PLT\>50×10^9^/L可减少术后并发症的发生（Ⅳ级）。腹腔镜切脾疗效与开腹手术疗效相同，但创伤更小（B级推荐）。术中应留意有无副脾，如发现则应一并切除（C级推荐）。术后PLT升至\>（30\~50）×10^9^/L需要考虑血栓预防治疗（C级推荐）。脾切除2周前应给予肺炎双球菌、脑膜炎奈瑟菌、流感嗜血杆菌疫苗接种预防感染，近6个月内有利妥昔单抗应用史可能会影响疫苗接种保护效果。脾切除前应告知患者术后血栓形成及感染风险并进行相应健康宣教（C级推荐）。

3．多种治疗失败后治疗：多种治疗失败指患者至少应用过TPO-RA、利妥昔单抗两类药物治疗无效（包括切脾和未切脾患者）。对这部分患者，须进行骨髓检查，重新考虑疾病诊断并评估既往治疗的充分性和进一步治疗的必要性。若患者确需进一步治疗，可考虑既往未曾用过的措施，如福坦替尼、硫唑嘌呤、达那唑、脾切除等。对于一种TPO-RA激动剂无效或不耐受患者，更换TPO-RA类型或采用序贯疗法可能使患者获益。脾切除治疗\>1年复发者，应检查有无副脾存在，副脾切除可使部分患者再次缓解（C级推荐）。其他治疗措施（包括联合化疗、阿伦单抗、造血干细胞移植等）不良反应较大，支持其应用的证据有限（Ⅲ级，B级推荐）。

五、患者报告结局和患者支持 {#s5}
==========================

本版共识专家组成员新增1名患者支持专家，从患者视角提供见解并促成了患者生活质量评价章节的纳入。39%\~59%的成人患者有严重疲劳症状，极大影响了患者健康相关生活质量（HRQoL）（Ⅲ级）。ITP的治疗效果方面，卫生保健工作者多关注血小板水平，而患者的疲劳症状及心理健康同样重要。目前全球多个国家已有相关组织为ITP患者提供支持服务，但仍需进一步加大卫生保健工作者对ITP患者HRQoL的关注度。

目前可用于ITP患者HRQoL评估的工具有ITP患者特异性生活质量评估调查表（ITP-PAQ）、健康调查简表（SF-36）、健康指数量表（EQ-5D）、汉密尔顿焦虑和抑郁量表、动机和能量问卷（MEI-SF）、慢性病治疗功能评估-疲劳量表（FACIT-Fatigue）、癌症治疗功能评估-血小板减少量表（FACT-Th6）（C级推荐）。

ITP患者HRQoL下降与多种因素相关，如出血、对出血的恐惧、精力下降、抑郁、药物不良反应、潜在合并症影响等（C级推荐）。治疗有效患者HRQoL将明显改善，其中TPO-RA对HRQoL提升作用优于其他类别药物（Ⅰb、Ⅲ），罗米司亭可显著改善患者疲劳症状（A级推荐）。基于患者报告的临床结局（patient-reported outcomes, PRO）不但是临床试验重要的结果测评指标，对ITP患者常规治疗评价同样意义重大。
